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論文内容要旨
 メタンフェタミン(MAP)はドーパミントランスポーター阻害剤であり,フェンサイクリジ
 ン(PCP)はNMDA受容体阻害剤である。両者は,薬理作用が異なるにもかかわらず,ともに
 統合失調症様の精神症状をひきおこす乱用薬物である。これらの精神症状は臨床上,薬物の半減
 期や尿中陽性期間に比較して長期間持続することもあることなどから,薬物そのものの直接的な
 薬理作用だけではなく,遺伝子発現変化などを含む脳内の二次的な変化によってもひきおこされ
 ると考えられている。これらの変化を包括的に把握し,統合失調症様の精神症状に関与する遺伝
 子を絞り込む目的で,serialanalysisofgeneexpression(SAGE)法を用いて,生食(1ml/kg)
 またはMAP(4mg/kg)またはPCP(10mg/kg)を腹腔内投与した1時間後のWistar型雄性
 ラットの大脳皮質由来のcDNAライブラリーを解析した。SAGE法は,トランスクリプトーム
 解析のひとつであり,ある時点で細胞や組織に発現している数千～数万のmRNAをひとつひと
 つ同定し,かつ定量する手法である。SAGE法では,cDNA内の特定の位置にある10塩基対
 (「tag」)を精製・分離し,これらのtagを多数つなげてひとつの分子(rconcatemer」)にした
 後にシークエンスし,それらのtagに対応する遺伝子を同定することにより,効率よくすべて
 の発現変化を解析することができる。その結果,3つのcDNAライブラリーから解析されたtag
 の総数は約5万ずつ(合計約15万)で,Lagの種類は約18000種類ずつであった。2群間の比
 較から,229種類のMAP反応性tag(うち,118種類が発現増加,111種類が減少)と216種
 類のPCP反応性tag(うち,120種類が発現増加,96種類が減少)を同定した。また,3群間
 を比較し,MAPおよびPCPの両者に反応性のあるtag,41種類(うち,14種類がともに発現
 増加,24種類がともに低下)が同定された。これらのtagに対応する遺伝子を同定し,結果を
 まとめた表を作成した。その結果,MAP投与によって発現増加した遺伝子にはDnaJ(Hsp40)
 homolog(subfamilyA,member2),N-acylsphing・osilleamidohydrolase(acid(!eramidase),
 neuralcelladhesionmoleculeなどが,発現減少した遺伝子にはtestisenhancedgenetrans-
 cript,D-dopachrometautomerase,fattyacidbil/dingprotein3などが含まれていた。PCP
 投与によって発現増加した遺伝子にはhea七shockcognateprotein70,phosphoglycerate
 mutase1,neurofascinなどが,発現減少した遺伝子にはDnaJ-1ikeprotein,ATPsynthase,
 H+transporting,mitochondrialFlcomplex,γpolypeptide1,cadherin22などが含まれ
 ていた。MAP投与群とPCP投与群の両者でともに発現増加していた遺伝子にはcalmodulin2
 (phosphorylasekinase,δ),basigin,olfactomedinrelatedERlocalizedproteinなどが,
 発現減少した遺伝子には1ipocalin2,aldolaseA,glycinereceptor,α2subullit(glycine
 receptor,neonatal)などが含まれていた。また,MAP反応性遺伝子とPCP反応性遺伝子の
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 中から6種類ずつ(計12種類)の遺伝子発現の増減をRT-PCRで再解析し・SAGE解析結果の
 妥当性を確認した。これらのデータは,物質関連障害や統合失調症の分子生物学的メカニズムの
 解明において重要な手掛かりになると考える。
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 審査結果の要旨
 メタンフェタミン(MAP)とフェンサイクリジン(PCP)は,薬理作用が異なるにもかかわ
 らず,ともに統合失調症様の精神症状をひきおこす乱用薬物である。これらの精神症状は,薬物
 の直接的な薬理作用だけではなく,遺伝子発現変化などを含む脳内の二次的な変化によってもひ
 きおこされると考えられている。これらを包括的に把握し精神症状に関与する遺伝子を絞り込む
 目的で,seria工analysisofgeneexpression(SAGE)法を用いて,生食(1ml/kg)または
 MAP(4mg/kg)またはPCP(10mg/kg)を腹腔内投与1時間後のWistar型雄性ラットの大
 脳皮質由来のcDNAライブラリーを解析した。その結果,3つのcDNAライブラリーから解析
 されたtag総数は約5万ずつ(合計約15万)で,七agの種類は約19,000種類ずつであった。2
 群間比較から,229種類のMAP反応性tag(118種類が発現増加,111種類が減少)と216種
 類のPCP反応性tag(120種類が発現増加,96種類が減少)を同定した。3群間比較でMAP
 およびPCPの両者に反応性のある41種類のLag(14種類がともに発現増加,24種類がともに
 低下)が同定された。これらのtagに対応する遺伝子を同定し表を作成したところ,MAP投与
 によって発現増加した遺伝子にはDnaJ(Hsp40)homolog(subfamilyA,member2),
 N-acylsphingosineamidohydrolase(acidceramidase)などが,発現減少した遺伝子には
 testisenhancedgenetranscript,D-dopachrometautomeraseなどが含まれていた。PCP投
 与によって発現増加した遺伝子にはheatshockcognateprotei1170,phosphoglycerate
 mutase1などが,発現減少した遺伝子にはDnaJ-1ikeprotein,ATPsynthase,HTtransport-
 ing,mitochondrialFicomp工ex,γpolypeptide1などが含まれていた。MAP投与群とPCP
 投与群の両者でともに発現増加していた遺伝子にはcalmodulin2(phosphorylasekinase,δ),
 basiginなどが,発現減少した遺伝子にはlipocalin2,aldolaseAなどが含まれていた。また,
 MAP反応性遺伝子とPCP反応性遺伝子の中から6種類ずつ(計!2種類)の発現増減を
 RT-PCRで再解析し,SAGE解析結果の妥当性を確認した。これらのデータは,物質関連障害
 や統合失調症の分子生物学的メカニズムの解明において重要な手掛かりを与える。よって,本論
 文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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